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NOUVEAUX COMPOSES DIARYLSELENURES ET LEUR UTILISATION EN 
MEDECINE HUMAINE OU VETERINAIRE AINSI QU'EN COSMETOLOGIE 

5' 

L'invention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des 
composes diarylselenures. Elle concerne egalement I'utilisation de ces nouveaux 
composes dans des compositions pharmaceutiques destinees a un usage en 
medecine humaine ou veterinaire. ou bien encore dans des compositions 
10 cosmetiques. 

Les composes selon Tinvention ont une activite marquee dans les domaines de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire, et trouvent des applications plus 
particulierement dans le traitement topique et systemique des affections 
15 dermatologiques liees a un desordre de ia keratinisation, des affections 

aermaLOlOy iqutJb (UU aunctj) a uum^jwoaiuc n niaininatwHc ouwvj t^^uy^t 

et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou 
malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans le traitement des 
maladies de degenerescence du tissu conjonctif, pour iutter centre le 
20 vieillissement de la peau. qu'il soit photoinduit ou chronologique, et traiter les 
troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans le 
domaine ophtalmologique, notamment dans le traitement des corneopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon I'invention dans des compositions 

25 cosmetiques pour i'hygiene corporeile et capiliaire. 

La presente invention concerne des composes qui peuvent etre representes par 
la formule generale (t) suivante ; 




dans laquelle : 

35 - Ri represente : (i) le radical -CH3 

(ii) le radical -CH2-O-R5 

(iii) le radical -CORg 

R^et Rq ayant les significations donnees ci-apres, 

40 



- Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (aHe) suivantes 
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(c) (d) (e) 

5 R7 ayant la signification donnee ci-apres. 

- R2 et R3 identiques ou differents independannnnent representent un radical choisi 
parmi : 

(i) un atome d'hydrogene. 

10 (ii) un radical choisi parmi les radicaux tertiobutyle. 1-methylcyclohexyl. ou 

1-Adamantyl, 

(iii) un radical -ORq , Rg ayant la signification donnee ci-apres, 

(iv) un radical polyether, 

15 etant entendu qu'au nnoins un des radicaux Rjou R3 representent un radicai(;;), 

-R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec le cycle aromatique adjacent un 
cycle a 5 ou 6 chamons eventuellement substitue par des groupes methyles et / 
ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre, 

20 

- R4 represente un atome d'hydrogene. un"atome d'halogene, un radical alkyle 
inferieur. un radical ORg, un radical polyether. ou un radical COR-o. 

Rg et Rio ayant les significations donnees ci-apres, 

25 -R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, ou un radical 
COR,, 

R11 ayant la signification donnee ci-apres, 

- Rg represente un radical choisi parmi : 
30 (i) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical alkyle inferieur, 

(iii) un radical OR^2 

R12 ayant la signification donnee ci-apres, 

(iv) un radical de formule 




R' et R" ayant les significations donnees ci-apres, 

- Rj represente ur: atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle 
inferieur. un radical nitro, un radical OR13, un radical polyether ou un radical de 
40 formule suivante : 
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Ri3. Ri4. Ri5 ayant les significations donnees ci-apres, 

- Rg et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 
5 alkyle inferieur, un radical aryle eventuellement substitue. un radical aralkyle 

eventuellement substitue, un radical monohydroxyalkyle ou polyhydroxyalkyle ou 
un radical acyle inferieur, 

- R,o et Rii, identiques ou differents. representent un radical alkyle inferieur. 

10 

- Ri2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical aryle 
ou aralkyle eventuellement substitue, un radical monohydroxyalkyle ou un radical 
polyhydroxyalkyle, 

15 - R* et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene. un radical 
alkyle inferieur, un radical aryle eventuellement substitue, ou un reste 
d'aminoacide, 

ou encore R' et R" pris ensemble peuvent former avec Tatome d'azote un 
20 heterocycle, 

- R.3 represente un atome d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur, 

- R,^ et R-5, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, ou un 
25 radical alkyle inferieur, 

L'invention vise egalement les sels des composes de formule (I) lorsque R, 
represente une fonction acide carboxylique et les isomeres geometriques et 
optiques desdits composes de formule (I). 

30 

Lorsque les composes selon l'invention se presentent sous forme de sels, il s'agit 
de preference de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou 
d'une amine organique. 

35 Selon la presente invention on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone et de preference les radicaux methyle, ethyle, 
isopropyle, butyle et tertiobutyle. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de 1 a 6 atomes de 
40 carbone, notamment un radical 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3- 
hydroxypropyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de 2 a 6 atomes de 
carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que notamment les radicaux 2,3- 



4 



dihydroxypropyle. 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4.5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
du pentaerythritol. 

Par radical aryle eventuellement substitue, on entend un radical phenyle 
5 eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyte 
optionnellement protege sous la forme d'une fonction ether ou acetate, une 
fonction nitro, ou une fonction amino eventuellement substituee par un 
groupement alky! ou acetyl. 

10 Par radical aralkyle eventuellement substitue, on entend un radical benzyle ou un 
radical phenethyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, 
un radical hydroxyle optionnellement protege sous la forme d'une fonction ether 
ou acetate, une fonction nitro, ou une fonction amino eventuellement substituee 
par un groupement aikyi ou acetyl. 

15 

Par radical acyie iriferieur, on entend un radical ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone, et de preference un radical acetyle ou propionyle. 

Par reste d'aminoacide on entend un reste derivant par exemple de Tun des 20 
20 aminoacides de configuration L ou D constitutifs de proteines de mammiferes. 

Par heterocycle. on entend de preference un radical piperidino, morpholino, 
pyrrolidine ou piperazino, eventuellement substitue en position 4 par un radical 
alkyle en C']-Cq ou par un mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

25 

Par radical polyether, on entend un radical ayant de 1 a 6 atomes de carbone et 
de 1 a 3 atomes d'oxygene ou de soufre, tels que les radicaux methoxymethyl 
ether, methoxyethoxymethyl ether ou methylthiomethyl ether. 

30 Par atome d'halogene, on entend de preference un atome de fluor, de chlore ou 
de brome. 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) plus particulierement 
preferes sont ceux pour lesquels Tune au moins et de preference toutes les 
35 conditions ci-dessous sont respectees : 

- Ri represente un radical CORg 

- Ar represente un radical de formule (a) ou (b) 

- R2 ou R3 representent un radical adamantyle ou R2 et R3 pris ensemble 
forment avec le cycle aromatique adjacent un cycle a 5 pu 6 chaTnons 

40 eventuellement substitue par des groupes methyle et / ou eventuellement 
interrompU par un atome d'oxygene ou de soufre. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut citer notamment les suivants : 

45 

4-(3.5,5,8,8-Pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyI)-benzoate 
d'ethyle, 
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Acide 4-(3.5,5,8,8-Pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)- 
benzoique, 

6-(3,5,5,8,8-Pentamethyl-5.67,84etrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)-nic^^^ 
d'ethyle. 

5 Acide 6-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-naphtalen-2-ylselanyl)- 
nicotinique, 

6-(5,5,8,8-Tetramethyl-3-propoxy-5,6,7.8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)- 
nicotinate d'ethyle, 

10 La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparations des 
composes de formule (I), en particulier selon le schema reactionnel donne a la 
figure 1 . 

Les derives de formule (I) peuvent etre obtenus (FIG. 1) par une suite de 
15 reactions comprenant, Taction d'une base lithiee telle que le tBuLi sur le produit 

(2) dans un sulvanl comme le THF, suivie de I'addition de selenium ct dc la \^ 
formation du dimere par oxydation en milieu basique (EtOH, NaOH). Le produit 

(3) obtenu est soumis a Taction du borohydrure de sodium dans un solvant 
comme I'ethanol puis couple avec un iodoaryle en presence d'un catalyseur au 

20 nickel. 

Lorsque represente le radical COOH, les composes sont prepares en 
protegeant par un groupe protecteur de type alkyle. La saponification de la 
fonction ester en presence d'une base, telle Thydroxyde de sodium ou de lithium 
25 dans un solvant alcoolique ou dans le THF conduit aux acides correspondants. 

Lorsque R^ represente un radical alcool. les composes peuvent etre obtenus a 
partir de I'acide par reduction en presence d'hydrure comme I'hydrure de bore. 
L'alcool peut etre etherifie selon les methode classiques. 

30 

Lorsque Ri represente un radical aldehyde, les composes peuvent etre obtenus q 
par oxydation des alcools correspondants par action d'oxyde de manganese ou ^ 
de pyridinium dichromate. 

35 Lorsque R, represente un radical amide, les composes peuvent etre obtenus par 
transformation de I'acide en chlorure d'acide puis par reaction avec une amine 
appropriee. 

Ces composes se lient aux recepteurs RXRs, les uns possedant une activite 
40 agoniste, les autres une activite antagoniste. 

Les proprietes de binding et de transactivation comme agoniste aux recepteurs 
RXRs peuvent etre determinees par des methodes conr.ues dans Tart, comme 
par exemple : LEVIN et al. Nature 1992, 355, 359-61 ; ALLENBY et al, Proc. Natl. 
45 Acad. Sci.. 1993. 90, 30-4. 

L'activite agoniste RXRs peut etre aussi determinee par le test tel que decrit dans 
la demande de brevet frangais n^ 95-07301 deposee le 19 juin 1995 par la 
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demanderesse. Ce test comprend les etapes suivantes : (i) on applique 
topiquement sur une partie de* la peau d'un mammifere une quantite suffisante 
d'un compose qui est un ligand actif d*au moins un recepteur de la superfamiile 
des recepteurs nucleaires steroidiens/thyroidiens autre qu'un ligand specifique 
5" des recepteurs RXRs et pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs tel qu'une 
molecule agoniste des RARs, (ii) on administre par voie systemique ou topique 
sur cette meme partie de la peau du mammifere avant, pendant ou apres Tetape 
(i) une molecule susceptible de presenter une activite agoniste des RXRs, (iii) on 
evalue la reponse sur la partie de la peau ainsi traitee du mammifere. Ainsi la 
10 reponse a une application topique sur I'oreille d'un mammifere d'une molecule 
agoniste des RARs qui correspond a une augmentation de I'epaisseur de cette 
oreilie peut etre augmentee par I'administration par voie systemique ou topique 
d'une molecule agoniste des recepteurs RXRs. 

15 L'activite antagoniste RXRa peut etre evaluee dans le test de transactivation par 
determination de la dose (iCso) qui inhibe de 50% ractiVite transactivatnce d'un 
agoniste selectif RXRa I'acide 6-[1-(3. 5,5.8, 8-pentamethyl-5. 6.7,8- 

tetrahydronaphtalen-2-yl)cyclopropyl]nicotinique (CD 3127) selon le protocole 
suivant : 

20 Les cellules Hela sont co-transfectees avec un vecteur d'expression codant 

pour RXRa (p565-RXRa) et un plasmide rapporteur contenant Telement de 
reponse 1/2 CRBP II clone en amont du promoteur heterologue de la thymidine 
kinase et du gene rapporteur de la chloramphenicolm-acetyl-transferase (CAT). 
Dix-huit heures apres co-transfection les cellules sont traitees avec une 

25 concentration fixe du CD 3127 et des concentrations croissantes de la molecule a 
evaluer. Apres vingt-quatre heures de traitement le dosage de l'activite CAT est 
effectue par ELISA. La concentration fixe de CD3127 utilisee est lO-^M et 
correspond a son EC50- 

30 La presente invention a ainsi pour objet a titre de medicament les composes de 
formule (I) telle que definie ci-dessus. 

Les composes selon t'invention conviennent particulierement bien dans les 
domaines de traitement suivants : 

35 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 
traiter les acnes vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes 
nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires telles que 

40 I'acne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les 
ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la maladie de Darrier. les keiatodermies 
paimoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane 

45 ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et 
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notamment toutes les formes de psoriasis quNI soit cutane, muqueux ou ungueal, 
et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que 
I'eczema ou I'atopie respiratoire ou encore Thypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que 
verrues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les 
ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
bulleuses et les maladies du collagene. 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notam.ment les 
corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter centre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo- 
induit ou chronologique. ou pour reduire les pigmentations et les keratoses 
actiniques. ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique. 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou 
dermique induite par les corticosteroTdes locaux ou systemiques, ou toute autre 
forme d'atrophie cutanee, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation, pour prevenir ou 
pour reparer les vergetures. ou encore pour favoriser la cicatrisation, 

10) pour lutter centre les troubles de la fonction sebacee tels que 
I'hyperseborrhee de Tacne ou la seborrhee simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou 
general, 

14) dans la prevention bu le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a 
composante immunologique, 
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16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que 
t'arteriosclerose, I'hypertension, le diabete non-insulino dependant ainsi que 
I'obesite, 

5' 17) dans le traitement de desordres cutanes dus a una exposition aux 

rayonnements U.V.. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon 
I'invention peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec 

10 d'autres composes a activite de type retinoide, avec les vitamines D ou leurs 
derives, avec des corticosteroides, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy 
ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux 
ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les derives de 
la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D3. Par anti- 

15 radicaux libres, on entend par exemple la-tocopherol. la Super Oxyde Dismutase, 
rUbiquinoi ou certains ctieiatants de mietaux. Par a-hydroxy ou a-ceto acidcs ou 
leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique, 
glycolique. mandelique, tartrique. glycerique ou ascorbique, les derives de I'acide 
salicylique ou leurs sels, amides ou esters. Enfin. par bloqueurs de canaux 

20 ioniques, on entend par exemple le Minoxidil (2.4-diamino-6-piperidino-pyrimidine- 
3-oxyde) et ses derives. 

La, presente invention a egalement pour objet des compositions 
medicamenteuses contenant au moins un compose de formule (I) telle que definie 
25 ci-dessus, I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition 
medicamenteuse destinee notamment au traitement des affections 
susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
30 support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode 
d'administration retenu pour cette derniere, au moins un compose de formule (I), 
I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon I'invention peut etre effectuee par voie 
35 enterale, parenteral, topique ou oculaire. 

Par voie enterale. les medicaments peuvent se presenter sous forme de 
comprimes. de gelules, de dragees, de sirops. de suspensions, de solutions, de 
poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou de 
40 vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie 
parenterale. les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou de 
suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon Tinvention sont generalement administres a une dose 
45 journaliere d'environ 0.01 mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporel. et ceci a raison 
de 1 a 3 prises. 
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Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon 
['invention sont plus particulierement destinees au traitement de la peau at des 
muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents. de cremes, de 
laits, de pommades. de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
5 ' sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egaiement se presenter sous 
forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques 
ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee, 
Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous 
forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon I'indication clinique. 

10 

Par voie oculaire. ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose 
de formule (I) telle que definie ci-dessus. ou I'un de ses isomeres optiques ou 
15 geometriques ou encore Tun de ses sels. a une concentration de preference 

OUl U|JIIOC eilllO W,W*^I/U V^L v^/u y^* * f^ww^ 1^^. , J 

composition. 

Les composes de formule (I) selon invention trouvent egaiement une application 
20 dans le domaine cosmetique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire 
et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, pour la 
repousse des cheveux, Tanti-chute, pour lutter centre I'aspect gras de la peau ou 
des cheveux, dans la protection centre les aspects nefastes du solet! ou dans le 
traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou pour lutter 
25 centre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon Tinvention peuvent par aitleurs 
etre avantageusement employes en combinaison avec d'autres composes a 
activite de type retino'tde, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
30 corticosteroides, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou 
leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, tous ces 
differents produits etant tels que definis ci-avant. 

- La presente invention vise done egaiement une composition cosmetique qui est 
35 caracterisee par le fait qu'elle comprend. dans un support cosmetiquement 
acceptable et convenant a une application topique, au moins un compose de 
formule (I) telle que definie ci-dessus ou I'un de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou Tun de ses sels, cette composition cosmetique pouvant 
notamment se presenter sous la forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un 
40 gel. de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, 
d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) dans les compositions cosmetiques 
selon rinvention est avantageusement comprise entre 0,001% et 3% en poids par 
45 rapport a I'ensemble de la composition. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon ['invention peuvent en 
outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 
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cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : des 
agents mouillants; des agents depigmentants tels que Thydroquinone, I'acide 
azelaTque, I'acide cafeTque ou Tacide kojique; des emollients; des agents 
hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
5 bien encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S- 
carboxynnethylcysteine. la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le 
peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses esters, la 
neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents 
antifongiques tels que le ketokonazole ou les polymethylene-4,5 tsothiazolidones- 

10 3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4- 
diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3- 
methyl 1 ,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le PhenytoYn (5,5-diphenyl- 
imidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroTdiens; des 
carotenoides et, notamment, le p-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que 

15 Tanthraline et ses derives; et enfin les acides eicosa-5,8, 1 1 .14-tetraynoVque et 
eicosa-5,8,1 1-trynoYque, leurs esters et amides. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents 
d'ametioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les esters de 
20 I'acide parahydroxybenzoTque, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite. des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des 
antioxydants, tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
butylhydroxytoluene. 

25 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon 
['invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 

30 

A. EXEMPLES DE COMPOSES 



EXEMPLE 1 : 

35 4-(3,5,5,8,8-Pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)-benzoate 
d'ethyle 

(a) 5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5,8,8-pentamethylnaphtalene-2-diselenide 

Du tertiobutyllithium 1,7 M dans le pentane (37,4 mmol, 22 ml) est additionnee a 
40 une solution de 2-bromo-5.6.7.8-tetrahydro-3,5,5,8,8-pentamethylnaphtalene (4,4 
g, 15,8 mmol) dans le THF (100 ml) a -78°C en 10 min, Le melange est agite a 
0°C 30 min. Le selenium(1.33 g, 16,8 mmol) est additionne en 2 fois. Le melange 
est agite a 0°C 15 min, puis a temperature ambiante 30 min. Une solution d*HCI 
IN (40 ml) est additionnee, puis le melange reactionnel est traite par de Tether 
45 ethylique. La phase organique est lavee 2 fois a I'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium anhydre et concentree a Tevaporateur rotatif sous vide a 40*'C. 10 ml 
d'ethanol et 50 mg de soude sont additionnes a I'huile obtenue. Le melange est 
agite vigoureusement quelques minutes a I'air (qsp tout precipite), puis est 
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concentre a I'evaporateur rotatif sous vide a 40°C. Le solide obtenu est filtre sur 
silice (elution heptane) puis cristailise dans un melange ethanol / ether. 
Solide jaune. Masse : 3,26 g. Rendement : 74%. Tf: 126°C. 

RMN1H (CDCI3) : 1.14 (6H. s). 1,23 (6H. s). 1,61 (4H, s), 2,35 (3H. s), 7,05 (1H 
5' Ar, s), 7.55(1 HAr, s). 

(b) 4-(3,5,5,8.8-Pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)- 
benzoate d'ethyle 

10 Une solution de 5.6.7,8-tetrahydro-3,5,5.8.8-pentamethylnaphtalene-2-diselenide 
(500 g. 0.89 mmol) et de borohydrure de sodium (68 mg, 1,8 mmol) dans 5 ml 
d'ethariol est agitee 1 heure a temperature ambiante. On ajoute, ensuite. du 
iodobenzoate d'ethyle (440 mg, 1,6 mmol) et du Bis(bipyridine)nickel 2 bromide 
(10 mg, 0,016 mmol) (Organometallics 1985, 4, 657-661). La solution est chauffee 

15 5 minutes a reflux. A temperature ambiante. elle est diluee par de I'ether 
A*u.,i;^..^ I -I r>i-,':>c-o /-Nrr,ar.i/-ii 10 oct ia\/oo a I'asii c;(ir.h«=^e SLIT sulfste de magneslum 
anhydre. puis concentree. Le residu est purifie par fast plug (eluant: heptane puis 
ether ethylique). 

Solide blanc. Masse: 495 mg. Rendement: 72%. Tf: 104°C. 
20 RMN1H (CDCI3): 1.22 (6H. s). 1.29 (6H. s), 1.33-1,39 (3H. t). 1.67 (4H. s), 2,32 
(3H. s). 4.29-4.38 (2H. q). 7.21-7.26 (3H. c). 7.51 (1H. s). 7.84-7.87 (2H. d). 



25 EXEMPLE 2 : 

Acide 4-(3,5,5,8,8-Pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)- 
benzoique 

De la soude (450 mg, 11,25 mmol) est additionnee a la solution de 4-(3.5.5,8,8- 
30 Pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)-benzoate d'ethyle (450 
mg, 1,04 mmol) dans un melange de 10 ml de THF, 1 mi de methanol et 1 ml 
d'eau. Le milieu reactionnel est chauffe 12 h a reflux. II est ensuite verse sur un 
melange ether ethylique / eau, acidifie a pH 1 par une solution d'acide 
chlorhydrique concentre et extrait a I'ether ethylique. Apres decantation, la phase 
35 organique est lavee 2 fois a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium anhydre et 
concentree a I'evaporateur rotatif sous vide a 40°C. 
Poudre blanche. Masse: 371 mg. Rendement: 88%. Tf: 249''C. 
RMN1H (CDCI3): 1.21 (6H. s). 1.29 (6H, s), 1,67 (4H, s), 2,32 (3H. s), 7.21-7,24 
(2H. d. J= 6,9 Hz). 7,38 (1 H. s), 7.48 (1 H. s), 785-7.88 (2H. d. J= 8.35 Hz). 

40 

EXEMPLE 3 : 6-(3,5,5,8,8-Pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2- 
ylselanyl)-nicotinate d'ethyle 

45 De maniere analogue a I'exemple 1(b). par reaction de 750 mg (1,33 mmol) de 
diselenide dans 15 ml d'ethanol avec 102 mg (2,7 mmol) de borohydrure de 
sodium. 665 mg (2,4 mmol) de 6-iodonicotlnate d'ethyle et 15 mg (0,024 mmol) de 
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Bis (bipyridine) nickel 2 bromide, on obtient 779 mg (75%) du derive attendu sous 
forme d'un soiide blanc. Tf: 117°C. 

RMN1H (CDCia): 1.25 (6H. s). 1.31 (6H. s), 1.34-1.40 (3H. t). 1,69 (4H, s). 2.37 
(3H s) 4 32-4,40 (2H. q). 6.83-6.87 (1H, d, J=8.3 Hz). 7.28 (IH. s), 7,65 (1H. s). 
5 7.91-7.'96'(1H. dd. J= 6.10 Hz. J'= 2.21 Hz). 8.99-9.00 (IH, d, J= 2.14 Hz). 

EXEMPLE 4 : Acide 6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylselanyl)-nicotinique 

10 De maniere analogue a I'exemple 2, par reaction de 750 mg (1.74 mmol) de 6- 
(3,5.5.8,8-Pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yiselanyl)-nicotinate 
d'ethyle' avec 700 mg (17,5 mmol) de soude dans un melange THF / methanol / 
eau on obtient 625 mg (89%) de coton blanc. Tf :258°C. 

RMN IH (DMSO) : 1,05 (6H, s), 1,11 (6H, s). 1.48 (4H. s), 2,14 (3H, s). 6.79-6.83 
15 (IH d J= 8,3 Hz). 7.24 (1H, s), 7.45 (1H, s). 7,83-7,88 (IH , dd, J= 6,03 Hz, J'= 
2.3 Hz), 8,69-8,70 (1H. d. J- 2.2 Hz), 13,12 (1H. s). 

EXEMPLE 5 : 6-(5,5,8,8-Tetramethyl-3-propoxy-5,6,7,8-tetrahydro- 

naphthalen-2-ylselanyl)-nicotinate d'ethyle 



20 
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(a) 1 ,1 .4.4-tetramethyl-7-propoxy-1 ,2.3.4-tetrahydronaphta!en-6-diselenide 



De maniere analogue a I'exemple 1(a). par reaction de 6 g (18.5 mmol) de 6- 
bromo-1,1 .4,4-tetramethyl-7-propoxy-1.2,3.4-tetrahydronaphtalene avec du 

25 tertioButyliithium 1,7 M dans le pentane et du Selenium dans 20 ml de THF.^on 
obtient 3,2 g du derive selenie attendu sous forme d'un soiide jaune. Tf: 92-98^C. 
RMN1H (CDCI3): 1.05-1.10 (6H, m), 1,25 (9H, m), 1,55-1,66 (4H, m), 1,86 (2H, 
sext), 3.98 (2H,'t), 6,67 (IH, s), 7.42 (IH, s). 

30 (b) 6-(5,5,8.8-Tetramethyl-3-propoxy-5,6,7.8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)- 
nicotinate d'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(b), par reaction de 850 mg (1.31 mmol) de 
diselenide dans 85 ml d'ethanol avec 120 mg (2.62 mmol) de borohydrure de 
35 sodium. 581 mg (2,1 mmol) de 6-iodonicotinate d'ethyle et 20 mg (0,032 mmol) de 
Bis (bipyridine) nickel 2 bromide, on obtient 610 mg (61%) du compose attendu 
sous forme de cristaux blancs. Tf: 110-12°C. 

RMN1H (CDCI3): 0.81-0.87 (3H. t). 1,24 (6H, s). 1.31 (6H. s), 1.35-1.41 (3H. t). 
1 57-1,65 (2H, m). 1.69 (4H. s), 3,87-3.92 (2H. t). 4.32-4,41 (2H. q). 6.66 (1H. s). 
40 7.00-7,03 (IH. d. J= 8.3 Hz). 7.59 (IH. s), 7.91-7.95 (IH. dd, J= 6.2 Hz. J'= 2.1 
Hz). 8,98-8,99 (1H.d,J= 1.7 Hz). 



B. EXEMPLES DE FORMULATION 

1) VOIEORALE 

(a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprime de 0.8 g 
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Compose de I'exemple 3 0,005 g 

Amidon pregelatinise 0,265 g 

Cellulose microcristalline 0,300 g 

Lactose 0.200 g 

5 * Stearate de magnesium 0,030 g 

Pour le traitement de I'acne, on administrera a un individu adulte 1 a 3 comprimes 

par jour pendant 3 a 6 mois selon la gravite du cas traite. 

(b) On prepare une suspension buvable, destinee a etre conditionnee en 
10 ampoules de 5 ml 

Compose de Texemple 2 0,050 g 

Glycerine 0,500 g 

Sorbitol a 70 % 0,500 g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 

-15 Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

I wi I ic . ^ . 

Eau purifiee q.s.p.5 ml 

Pour le traitement de I'acne, on administrera a un individu adulte 1 ampoule par 
jour pendant 3 mois selon la gravite du cas traite. 

20 

(c) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 

Compose de I'exemple 5 0,025 g 

Amidon de maTs 0,060 g 

Lactose q.s.p - 0,300 g 

25 Les gelules utiiisees sont constituees de gelatine, d'oxyde de titane et dun 
conservateur, 

Dans le traitement du psoriasis, on administrera a un individu adulte. 1 gelule par 
jour pendant 30 jours. 
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2) VOIETOPIQUE 



■ (a) On prepare la creme Eau-dans-Huile non ionique suivante : 

35 Compose de I'exemple 1 0,100 g 

Melange d'alcools de lanoline emulsifs, 
de cires et d'huiles raffines, vendu par 
la Societe BDF sous la denomination 

"Eucerine anhydre" 39.900 g 

40 Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 

Cette creme sera appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 
30 jours. 



(b) On prepare un gel en realisant la formulation suivante : 

Compose de I'exemple 5 0,050 g 

Erythromycine base 4,000 g 
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Butylhydroxytoluene 0,050 g 

Hydroxypropylceliulose vendue 

par la societe Hercules sous le 

nom de "KLUCEL HF" 2.000 g 

5 ' Ethanol (a 95°) q.s.p 100,000 g 

Ce gel sera applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 
a 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines selon la gravite du cas traite. 

(c) On prepare une lotion antiseborrheique en procedant au melange des 
10 ingredients suivants : 

Compose de Texemple 4 0,030 g 

Propylene glycol 5,000 g 

Butylhydroxytoluene 0.100 g 

Ethanol (a 95°) q.s.p 100.000 g 

15 

Cette lotion sera appliquee deux fois par jour sur un cuir chevelu seborrheinup et 
on constate une amelioration significative dans un delai compris entre 2 et 6 
semaines. 

20 (d) On prepare une composition cosmetique contre les effets nefastes du soleil 
en procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de Texemple 1 1.000 g 

Benzylidene camphre 4.000 g 

Triglycerides d'acides gras 31.000 g 

25 Monostearate de glycerol 6,000 g 

Acide stearique 2,000 g 

Alcool cetylique 1.200 g 

Lanoline 4.000 g 

Conservateurs 0,300 g 

30 Propylene glycol 2,000 g 

Triethanolamine 0.500 g 

Parfum 0.400 g 

Eau demineralisee q.s.p 100,000 g 

35 Cette composition sera appliquee quotidiennement. elle permet de lutter contre. le 
vieillissement photo-induit. 

(e) On prepare la creme Huile dans I'Eau non ionique suivante : 
Compose de Texemple 2 0,500 g 

40 Vitamine D3 0,020 g 

Alcool cetylique 4.000 g 

Monostearate de glycerol 2,500 g 

Stearate de PEG 50 2.500 g 

Beurre de Karite 9,200 g 

45 Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0.075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 
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Cette creme sera appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 
30 Jours. 

5 ' (f) On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients 



suivants : 

Compose de Texemple 4 0,050 g 

Ethanol 43,000 g 

a -tocopherol 0,050 g 

10 Polynnere carboxyvinylique vendu 

sous la denomination "Carbopol 941" 

par la societe "Goodrich" 0,500 g 

Triethanolamine en solution aqueuse 

a 20 % en poids 3.800 g 

15 Eau 9.300 g 

Propylene glycol qsp 100.000 g 



Ce gel sera applique dans le traitement de i'acne 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 
12 semaines selon la gravite du cas traite. 

(g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux 
en procedant au melange des ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 2 0,05 g 

Compose vendu sous 

25 la denomination "Minoxidil"... .. 1,00 g 

Propylene glycol 20,00g 

Ethanol 34,92 g 

Polyethyleneglycol 

(masse moleculaire = 400) 40.00 g 

30 Butylhydroxyanisole 0.01 g 

Butylhydroxytoluene 0,02 g 

Eau qsp 100,00 g 



On appliquera cette lotion 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant 
35 subi une chute de cheveu importante. 

(h) On prepare une creme anti-acneique en procedant au melange des 



ingredients suivants : 

Compose de I'exemple 3 0,050 g 

40 Acide retinoTque 0,010 g 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene 
glycol (75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 64" 

par la societe "GATTEFOSSE" 15,000 g 

Huile de noyau polyoxyethylenee a 6 moles d'oxyde 

45 d'ethylene vendue sous le nom de "Labrafil M2130 CS" 

par la societe "GATTEFOSSE" 8,000 g 

Perhydrosqualene 10,000 g 

Conservateurs cis 
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Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 8,000 g 

Sel disodique de I'acide ethylene-diamine tetracetique 0,050 g 

Eau purifiee qsp 100,000g 

5 Cette creme sera appliquee sur une peau atteinte de dermatose ou une peau 
acneique 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines. 

(i) On prepare une creme huile dans I'eau en realisant la formulation suivante : 

10 

Compose de Texemple 5 0,020 g 

17-valerate de betamethasone 0,050 g 

S-carboxy methyl cysteine 3, 000 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

-15 vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monclaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles 
d'oxyde d'ethylene vendu sous le nom de "Tween 20" 

par la societe "ATLAS" 1 .800 9 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu 

20 sous la denomination de "Geleol" par la societe 

"GATTEFOSSE" 4.200 g 

Propylene glycol.... 10,000 g 

Butylhydroxyanisole 0,010 g 

Butylhydroxytoluene 0,020 g 

25 Alcool cetostearylique 6,200 g 

Conservateurs Q-^- 

Perhydrosqualene 18,000 g 

Melange de triglycerides caprytique-caprique 
vendu sous la denomination de "Miglyol 812" 

30 par la societe "DYNAMIT NOBEL" 4.000 g 

Triethanolamine (99 % en poids) 2.500 g 

Eau q.s.p lOO.OOOg 

Cette creme sera appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose 
35 pendant 30 jours. 

(j) On prepare ta creme de type huile dans I'eau suivante : 

Acide lactique 5,000 g 

40 Compose de I'exemple 1 0,020 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 
d'ethylene vendu sous le nom de Tween 20" par la societe 

45 "ATLAS" 1.800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 
denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" ..4.200 g 
Propylene glycol 1 0.000 g 
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Butylhydroxyanisole 0,010 g 

Butylhydroxytoluene 0,020 g 

Alcool cetostearylique 6,200 g 

Conservateurs q.s. 

5 ■ Perhydrosqualene 1 8,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous 
la denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT 

NOBEL" 4,000 g 

Eau q.s.p 

10 • lOO.OOOg 

Cette crenne sera appliquee 1 fois par jour, elle aide a lutter contre le 
vieillissement qu*il soit photo-induit ou chronologique. 
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REVENDICATIONS 



1/ Composes, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule generale (I) 
suivante : 




(I) 

dans laquelle ; 

- R, represente : (i) ie radicai -CH3 

(ii) le radical -CH2-O-R5 

(iii) le radical -CORg 

Rset Rg ayant les significations donnees ci-apres, 



- Ar represente un radical choisi parnni les radicaux de formules (aHe) suivantes : 

(a) (b) (c) (d) (e) 

R7 ayant la signification donnee ci-apres. 

- R2 et R3 identiques ou differents independamment representent un radical choisi 

parmi : 

(i) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical choisi parmi les radicaux tertiobutyle, 1-methylcyclohexyl. ou 
1-Adamantyl, 

(iii) un radical -ORg , Rs ayant la signification donnee ci-apres, 

(iv) un radicai polyether, 

£tant entendu qu'au moins un des radicaux RjOU R3 representent un radicalCti). 

- R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec le cycle aromatique adjacent un 
cycle a 5 OU 6 chainons eventuellement substitue par de-j groupes methyles et / 
ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre. 

- represente un atome d'hydrogene. un atome d'halogene. un radical alkyle 
inferieur, un radical OR9, un radical polyether, ou un radical COR,o, 

Rg et R10 ayant les significations donnees ci-apres. 



19 

- Rs represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, ou un radical 
COR,i 

R^^ ayant la signification donnee ci-apres, 

5' 

- Rg represente un radical choisi parmi : 

(!) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical alkyle inferieur, 

(iii) un radical OR12 

-10 R12 ayant la signification donnee ci-apres, 

(iv) un radical de formule 

N 

I 

R" 

R' et R" ayant ies significations donnees ci-apres. 

15 - Rj represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene. un radical alkyle 
inferieur, un radical nitro. un radical OR13, un radical poiyether ou un radical 

I 

R,4 

R13. Ri4i Ri5 ayant Ies significations donnees ci-apres, 

20 - Ro et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, un radical aryle eventuellement substitue. un radical aralkyle 
eventuellement substitue, un radical monohydroxyalkyle ou polyhydroxyatkyle ou 
un radical acyle inferieur, 

25 - R,o et Rii, identiques ou differents, representent un radical alkyle inferieur. 

- R12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur. un radical aryle 
ou aralkyle eventuellement substitue. un radical monohydroxyalkyle ou un radical 
polyhydroxyalkyle, 

30 

- R' et R". identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur. un radical aryle eventuellement substitue. ou un reste 
d'aminoacide, 

35 ou encore R' et R" pris ensemble peuvent former avec I'atome d'azote un 
heterocycle, 

- Ri3 represente un atome d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur, 

40 - Ri4 et R-5, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, ou un 
radical alkyle inferieur. 
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et les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi 
que leurs sals. 
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21 Composes selon la revendication 1. caracterises par le fait qu'ils se 
presentent sous forme de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux. de zinc, 
d'une amine organique ou d'un acide mineral ou organique. 

3/ Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
les radicaux alkyles inferieurs sont choisis parmi les radicaux methyle, ethyle, 
isopropyle, butyle. ou tertiobutyle. 



15 4/ Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce 

, j: ... , u. .^r-^w. ir^ii^. <l.-.<~ /-.^rrc»or->»->ri(Hc»nt a Hoc raHirauK' nr(=><^P!nt3nt 2 

que les rauiuciuA mui loi lyuruAycairsjfi&o \^yj>i\^ofjyj< >^ - - — • — — r-- _ 

ou 3 atomes de carbone. notamment un radical 2-hydroxyethyle. 2- 
hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 



5/ Composes selon I'une des revendications precedentes. caracterises en ce 
que les radicaux polyhydroxyalkyles sont choisis parmi les radicaux 2.3- 
dihydroxypropyle, 2.3.4-trihydroxybutyle. 2.3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
du pentaerythritol. 

6/ Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce 
que les radicaux aryles correspondent a un radical phenyle. eventuellement 
substitue par au moins un halogene, un hydroxyle, ou une fonction nitro. 



II Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en.ce 
que les radicaux aralkyles sont choisis parmi le radical benzyle ou phenethyle 
eventuellement substitues par au moins un halogene, un hydroxyle, une fonction 
35 nitro. 

8/ Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce 
que les radicaux acyles inferieurs sont choisis parmi le radical acetyle ou le 
40 radical propionyle. 

9/ Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les radicaux polyethers sont choisis parmi les radicaux 
45 methoxymethyl ether, methoxyethoxymethyl ether ou methylthiomethyl ether. 
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10/ Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les restes d'aminoacide sent choisis dans le groupe 
constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide 
aspartique. 

11/ Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les radicaux heterocycliques sont choisis dans le groupe 
constitue par les radicaux piperidino, morpholino, pyrrolidine ou piperazino, 
eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C-j-Ce ou par un 
mono- ou polyhydroxyalkyle. 

12/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

4- (3,5,5.8.8-Pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)-benzoate 
d'ethyle, 

Acide 4-(3.5.5,8.8-Pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)- 
benzoique, 

6-(3.5.5,8.8-Pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)-nicotinate 

d'ethyle, . . o , , n 

Acide 6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalen-2-ylselanyl)- 

nicotinique. 

5- (5.5,8,8-Tetramethyl-3-propoxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)- 
nicotinate d'ethyle, 

13/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils presentent 
I'une au moins I'une des, et de preference toutes les, caracteristiques suivantes : 
-R, represente un radical CORg 

- Ar represente un radical de formule (a) ou (b) 

- R, ou R3 representent un radical adamantyle ou R2 et R3 pris ensemble 
forment avec le cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chaTnons 
eventuellement substitue par des groupes methyle et / ou eventuellement 
interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre. 

14/ Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes pour une 
utilisation comme medicament. 

15/ Composes selon la revendication 14 pour une utilisation comme 
medicament destine au traitement des affections dermatologiques iiees a un 
desordre de la keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation 
notamment pour traiter les acnes vulgaires, comedoniennes. poiymorphes, 
rosacees, les acnes nodulokystiques. conglobata, les acnes seniles, les acnes 
secondaires telles que I'acne solaire, medicamenteuse ou professionnelle; pour 
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trailer d'autres types de troubles de la keratinisation. notamment les ichtyoses, les 
etats ichtyosiformes. la maladie de Darier. les keratodermies palmoplantaires, les 
leucoplasies et les etats leucoplasiformes. le lichen cutane ou muqueux (buccal); 
pour traiter d'autres affections dermatoiogiques liees a un trouble de la 
5 keratinisation avec una composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et. 
notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane. muqueux ou ungueal. 
et meme le rhumatisme psoriatique. ou encore I'atopie cutanee. telle que 
reczema ou I'atopie respiratoire ou encore rhypertrophie gingivale; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
10 presentant pas de trouble de la keratinisation; pour traiter toutes les proliferations 
dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes. qu'elles soient 
ou non d'origine virale telles que les verrues vulgaires. les verrues planes et 
I'epidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides et les 
proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans le cas 
15 des epithelioma baso et spinocellulaires; pour traiter d'autres desordres 
dermatoiogiques tels que les dermatoses bulieuses et les maladies du collaoene; 
■ pour traiter certains troubles ophtalmologiques. notamment les corneopathies; 
pour reparer ou lutter centre le vieillissement de la peau. qu'il soit photoinduit ou 
chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses actiniques. ou 
20 toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique; pour 
prevenir ou guerir les stigmates de i'atrophie epidermique et/ou dermique induite 
par les corticosteroides locaux ou systemiques. ou tout autre forme d'atrophte 
cutanee pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir 
ou reparer les vergetures; pour favoriser la cicatrisation, pour lutter centre les 
troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acne ou la 
seborrhee simple; pour le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux plus particulierement les leucemies promyelocytaires; pour le 
traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, pour le traitement de 
toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general; pour la prevention ou 
30 le traitement de I'alopecie; pour le traitement d'affections dermatoiogiques a 
composante immunitaire; pour le traitement d'affections du systeme 
cardiovasculaire telles que I'arteriosclerose, I'hypertension. le diabete non-insulino 
dependant ainsi que I'obesite. pour le traitement de desordres cutanes dus a une 
exposition aux rayonnements U.V.. 

16/ Composition pharmaceutique. caracterisee par le fait qu'eile comprend. dans 
un support pharmaceutiquement acceptable, au moins I'un des composes tels 
que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 13. 

40 17 Composition selon la revendication 16. caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon I'une des revendications 1 a 13 est comprise 
entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a Tensemble de la composition. 

45 18/ Composition cosmetique. caracterisee par le fait qu'eile comprend. dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins I'un des composes tels que definis 
a I'une quelconque des revendications 1 a 13. 
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19/ Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon I'une des revendications 1 a 13 est comprise 
entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

20/ Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a Tune des 
revendications 18 ou 19 pour I'hygiene corporelle ou capillaire. 
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Acide 4.(3,5,5,8,8-Pentamethy!-5.6.7,8-tetrahydro-naphthalen-2-ylselanyl)- 
6^('?5!5!8%-Pentamethyl-5.673-tetrahydro-naphthalen-^^^ 
5 Acide'^" 6-(3.5,5.8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalen-2-ylselanyl)- 

H?5"8.8^Tetramethyl-3-propoxy-5.6J.8-tetrahydro-naphth 
nicotinate d'ethyle, 

10 La presente invention a egalement pour objet les procedes de preparations des 
composes de formule (1), en particulier selon le schema react.onnel donne a la 
figure 1 . 

Les derives de formule (I) peuvent etre obtenus (FIG. 1) par une suite de 
15 reactions comprenant, Taction d'une base lithiee telle que le tBuL. sur le produ.t 
\lf ..^ JLu.^^* comme !e THF, suivie de I'addition de selenium et de la 
fSfmTt'ion d': ;;;;er" pa^ oxydation en milieu basique (EtOH. NaOH). Le produ.t 
Tobtenu est soumis a Taction du borohydrure de sodium dans un solvant 
comme I'ethanol puis couple avec un iodoaryle en presence d'un catalyseur au 
20 nickel. 



Lorsque R, represente le radical COOH. les composes sont prepares en 
nroSoeant R par un groupe protecteur de type alkyle. La saponification de la 
f'oSn este; e'n presence d'une base, telle I'hydroxyde de sodium ou de lithium 
dans un solvant alcoolique ou dans le THF conduit aux acides correspondants. 

LorsQue R, represente un radical alcool, les composes peuvent etre obtenus a 
partir de Tacide par reduction en presence d'hydrure comme I hydrure de bore. 
L'alcool peut etre etherifie selon les methode classiques. 

Lorsque R, represente un radical aldehyde, les composes peuvent etre obtenus 
par oxydation des alcools correspondants par action d'oxyde de manganese ou 
de pyhdinium dichromate. 

35 Lorsque R, represente un radical amide, les composes peuvent etre obtenus par 
transformation de I'acide en chlorure d'acide puis par reaction avec une amine 
appropriee. 

Ces composes se lient aux recepteurs RXRs. les uns possedant une activite 
40 agoniste. les autres une activite antagoniste. 

Les proprietes de fixation et de transactivation comme agoniste aux recepteurs 
RXRrpeuvent etre determinees par des methodes connues dans art. comme 
par exemple LEVIN et al. Nature 1992. 355. 359-61 ; ALLENBY et al. Proc. Natl. 
45 Acad. Sci.. 1993, 90, 30-4. 

L'activite agoniste RXRs peut etre aussi determinee par le test tel que decrit dans 
la dernande de brevet frangais n" 95-07301 deposee le 19 jum 1995 par la 



notamment toutes les formes de psoriasis qu^il soit cutane, muqueux ou ungueal, 
et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que 
reczema ou Tatopie respiratoire ou encore rhypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
5 presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour trailer toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que 
verrues vulgaires. les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les 

10 papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les 
ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
bulleuses et les maladies du collagene, 
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G) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, not^^mment les 
corneopathies, 



7) pour reparer ou lutter centre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo- 
20 induit ou chronologique, ou pour reduire les pigmentations et les keratoses 

actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou 
25 dermique induite par les corticosteroTdes locaux ou systemiques, ou toute autre 

forme d'atrophie cutanee, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation, pour prevenir ou 
pour reparer les vergetures. ou encore pour favoriser la cicatrisation, 

30 

10) pour lutter centre les troubles de la fonction sebacee tels que 
I'hyperseborrhee de I'acne ou la seborrhee simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
35 precancereux, plus particulierement les leucemies promyelocytaires, 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que Tarthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou 
40 general, 

14) dans la prevention ou le traitement de Talopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a 
45 composante immunologique, 



1/ t-BuLi 

THF 

2/Se 

3/ NaOH / EtOH 




NaBH^ 
EtOH 




(Py)2NiBr2 

iodoou bromoaryle 5 
EtOH 




FIGURE 1 
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